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세포외기질(Extracellular matrix)은세포와 조직의
구조를 유지하는데 중요한 역할을 한다. 뇌혈관기저막
(basement membrane; basal lamina)은type IV
collagen, laminin, fibronectin 등의세포외 기질로
구성되어 있으며 혈액-뇌-관문(blood brain barrier)의
안정에 큰 역할을 한다. 뇌경색시는뇌혈관 기저막이 파괴
되는데,1 이는 뇌경색시 동반되는 뇌부종과 출혈 전환의 일
차적인 원인으로 생각되고 있다.2 , 3
기저막을 파괴시키는 물질 중 가장 대표적이고 중요한 것
이 matrix metalloproteinase(MMP)이다.4 M M P 는 모
든 종류의 세포외기질을 파괴시킬 수 있는 단백분해 효소인
데 현재까지 여러 종류의 M M P 가 각기 다른 여러 종류의
세포외기질을 파괴하는 것으로 알려져 있다.5 - 7 M M P 는 정
상적으로는 세포와 조직의 분화, 발달및 이동, 상처조직의
재생등에 필요하다.8 그러나 비정상적으로 분비되거나 활성
화되는 경우 암의 성장, 염증성질환 및 동맥경화증 등에서
중요한 역할을 한다.9 , 1 0 MMP 중에서 M M P - 2 와 M M P - 9 는
각각 gelatinase A (72kDa type IV collagenase) 또
는 gelatinase B (92kDa type IV collagenase)로도
불린다. 이들은뇌의 기저막을 구성하는 주요 세포외기질인
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B a c k g r o u n d: Matrix metalloproteinases (MMPs) can degrade a wide range of extracellular matrix components. The
degradation of microvascular basal lamina by MMPs may be, in part, responsible for the hemorrhagic transformation,
brain edema, and accentuation of ischemic injury in cerebral ischemia. Although MMP-2 and MMP-9 were reported to
increase in cerebral ischemia, the temporal patterns of their increase are uncertain. M  t h o d s: By using gelatin zymogra-
phy, we investigated the activity of MMP-2 and MMP-9 in 10μm frozen sections of ischemic and non-ischemic hemi-
spheres in spontaneous hypertensive rats (SHRs) after variable time of reperfusion following 2 hours of middle cerebral
artery occlusion (MCA:O). Adjacent 2mm-thick slices were stained with 2,3,5-triphenyltetrazolium chloride (TTC) solu-
tion to define the area of ischemic damage. R e s u l t s: The infarcted zone could be visualized well by TTC staining after 3
hours of reperfusion. MMP-2 was observed in all samples examined, while MMP-9 was observed only in the ischemic
hemispheres. In the ischemic hemispheres when comparing with non-ischemic sides, MMP-9 was increased in all groups
undergoing MCA:O, as early as in 2 hours of MCA:O group, while MMP-2 was increased only after 6 days in the reperfu-
sion group. MMP-2 and MMP-9 activities per unit volume of infarction increased during the reperfusion period and were
highest after 6 days. C o n c l u s i o n s: MMP-9 increased early after MCA:O in the SHR and both MMP-2 and MMP-9
increased during the reperfusion period. These findings highlight the early potential role of MMP-9 in cerebral ischemia.
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type IV collagen이나laminin 등을주로 파괴하기 때문
에 여러 중추신경계 질환에서 중요한 역할을 할 것으로 생
각되며 다발성 경화증과 뇌종양 등에서 MMP-2 또는
M M P - 9 가 증가한다고 보고되어 있다.1 1 - 1 6
뇌경색에서는 아직 보고가 많지 않지만, 현재까지의보고
와 M M P 의 역할을 고려할 때, MMP를 억제하는 것이 뇌경
색 후의 출혈 전환이나 뇌부종, 그리고신경손상 등을 감소
시킬 수 있는 새로운 치료 목표가 될 가능성이 있다.1 7 - 1 9 그
러나, 연구자마다M M P - 2 와 M M P - 9 의 증가 시점을 다르게
보고하고 있다.2 0 - 2 3급성기 뇌허혈에서의 생화학적-병리학적
변화는 매우 역동적이다. 그렇기때문에 허혈조직에서 분비
되거나 활성화되는 물질의 역할이 시기적으로 차이가 있을
가능성이 크다. 따라서뇌허혈시 어떤 물질이 변화하는 시점
을 아는 것은 그 물질의 역할을 이해하고 연구하는 데에 매
우 중요하며 기본적인 자료가 된다. 본연구에서는 자발성
고혈압 쥐에서 실험적으로 중뇌동맥을 폐색 및 재관류를 시
킨 후 허혈조직에서 M M P - 2 와 M M P - 9 가 허혈 및 재관류
시간에 따라변화하는 양상을 알아보고자 하였다.
대상과 방법
1. 실험동물과실험적 중뇌동맥 폐색
본 실험에서는 250~350 g의웅성 자발성 고혈압 쥐
(spontaneous hypertensive rat)를사용하였다. 본연
구는 대한의학회가 제정한 동물실험지침에 근거하여 연세대
학교 의과대학 실험동물위원회로부터 윤리적 동물실험을 검
증받았다. 실험동물은뇌허혈시 재관류 후 시간의 경과에
따른 M M P 의 차이를 보기 위하여 2시간 동안 중뇌동맥을
폐색한 후 즉시 희생한 군과 각각 3, 18시간및 6일동안
재관류한 후 희생시켰던 4개의 실험군, 그리고대조군으로
나누었다(Table 1). 본연구에서는 총 2 0마리의 실험동물
이 사용되었으며, 뇌경색이발생하지 않았던 2시간 폐색
후 6일재관류군 중 한 마리를 제외한 1 9마리가 분석 대상
이 되었다. 뇌의허혈손상은 기존에 보고된 나일론을 이용
한 중뇌동맥 폐색과 재관류법을 일부 변형하여 시행하였
다.2 4 , 2 5즉, 쥐를isoflurane 흡입마취하에서 경부를 정중
절개하여 경동맥을 노출시키고 내경동맥과 외경동맥의 분지
들과 외경동맥을 전기소작 또는 결찰하였다. 다음으로총경
동맥을 결찰한 후 내경동맥 기시부에 작은 창을 내고, 이
창을 통해 미리 화염을 이용하여 끝을 둥글게 한 뒤 p o l y -
L - l y s i n e으로 처리된 4-0 나일론 사( E t h i c o n ,
Edinburg, UK)를넣어 중뇌동맥을 폐색하였다.2 6 이후
피부를 봉합하였으며 나일론 사의 끝은 피부 바깥에 위치하
도록 하였다. 수술이끝난 후 실험동물을 마취에서 깨운 다
음 신경학적 장애의 유무를 관찰하였다. 재관류는i s o f l u-
rane 흡입마취하에서 피부 밖에 남겨져 있던 나일론 사를
조심스럽게 당겨서 실시하였다. 대조군의경우는 나일론 사
를 중뇌동맥 부위까지 넣었다가 곧 바로 제거하는 것 이외
에, 모든마취와 수술 과정을 실험군과 동일하게 진행하였
으며, 재관류후 1 8시간에 희생하였다.
2. 조직처리
U r e t h a n e을 복강내로 주사하여 마취한 상태에서 p e r i-
staltic pump를이용하여 헤파린이 섞인 차가운 생리식염
수를 좌심실을 통해 관류함으로써 실험동물을 희생시켰고
즉시 뇌를 적출하였다. 적출한뇌는 brain matrix를이
용하여 관상면으로 전두부부터 2 mm 두께로 잘라 절편화
하였다. 이중4번째(6~7 mm) 절편은좌우 반구를 절단
한 후 Tissue-Tek OCT compound (Miles, Inc.,
Elkhart, IN, USA)에넣고 2 - m e t h y l b u t a n e과 드라이
아이스를 이용하여 급속 냉각한 후 섭씨 - 8 0도 냉동고에
보관하였으며 후에 이 절편들을 이용하여 z y m o g r a p h y를
시행하였다. 나머지절편은 2% 2,3,5-triphenyltetra-
zolium chloride(TTC)에담가 섭씨 3 7도에서 3 0분간
배양하여 염색하였으며 후에 뇌경색의 크기를 측정할 때 이
용하였다.
3. Modified zymography
허혈 및 비허혈 반구의 10 μm의 cryostat 절삭편들
을 120 μl의균질 완충액(homogenizing buffer) (1%
Triton X-100, 50 mmol/L Tris-HCl[pH 7.5], 75
mmol/L NaCl, 1 mmol/L phenylmethyl sulfonyl
fluoride[PMSF; Sigma])에넣고 균질화 한 후 섭씨 4도
에서 2 0분간 9000 rpm으로원심분리하였고 상층액을 취
하여 섭씨 - 8 0도에 보관하였다. 보관된샘플의 단백농도는
z y m o g r a p h y전 bovine gamma globulin standard
를 이용하여 Bradford 방법(Bio-Rad Laboratories,
herculus, CA, U.S.A.)에기초한 키트를 이용하여 정량
하였다.
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Table 1.Size of infarctions according to the duration of experimental middle cerebral artery occlusion/reper-
fusion of the rat
Group
MCA occlusion Reperfusion Number of rats Size of infarction(%)
0 hours 18 hours 3 0.0
2 hours none 4 not measured
2 hours 3 hours 4 32.4±0.70
2 hours 18 hours 5 32.8±3.54
2 hours 6 days 3 29.2±8.17
MCA : middle cerebral artery
이경열이양원석이김은희이허지회이김동구
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Gelatin zymography는이미 보고된 방법에 따라 시행
하였다.1 8 즉, 70 μg이포함된 샘플을 같은 양의 샘플 완충
액(80 mmol/L Tris-HCl[pH 6.8], 4% sodium dode-
cyl sulfate[SDS], 10% glycerol, 0.01% bromphe-
nol blue)과섞은 후 전기영동하였다. 이때 표준화된 정
량을 위해 각 겔에 recombinant MMP-2와MMP-9 및
예비 실험에서 M M P - 2 와 MMP-9 띠가 잘 보였던 V o g t
Koyanagi Harada 증후군환자의 뇌척수액 2μl를넣었
다. 표준화를위한 샘플들은 일회 사용량을 미리 분주하여
섭씨 - 8 0도에 냉동하여, 해동과냉동이 반복되지 않고 모두
동일한 조건의 상태에서 사용되도록 하였다. 전기영동은
1% gelatin이함유된 8% SDS-polyacrylamide 겔을
사용하여 실시하였다. 전기영동이끝난 겔은 증류수에 잠깐
세척 후 150 ml의2.5% Triton X-100 용액에담가
s h a k e r에서 1 5분씩 3번 세척하였다. 세척이끝난 겔은
250 ml의50 mmol/L Tris-HCl 배양완충액(pH 7.5,
10 mmol/L CaCl2, 0.02% NaN3)에넣고 섭씨 3 7도에
서 6 6시간 배양하였다. 배양이끝난 후 겔을 acetic acid,
methanol 및증류수가 1 : 3 : 6으로 들어 있는 0 . 1 %
amido black 용액에넣고 1시간동안 염색하였다. 염색이
끝난 후에는 amido black만없는 같은 용액을 수 차례 바
꾸어 주면서 1 3 0분간 탈색하였다. 탈색후 증류수에서 2 0
분간 세척하였다. 이렇게하면 M M P 에 의해 젤라틴이 파괴
된 부분은 염색되지 않아 푸른색 바탕에 흰색을 띤 띠가 나
타나게 된다.
세척이 끝난 겔은 스캐너(Scanmaker 9600XL,
Microtek, Taiwan)를이용하여 600 dpi로스캔하였고
Scion Image program의gel plotting macro를이용
하여 하얀 띠 부분을 정량하였다. 측정된값은 i n t e g r a t e d
d e n s i t y로 표시하였다.
4. 뇌경색의크기 측정
3번째와 5번째 관상 절편을 TTC 염색하였다. TTC 염
색을 하면 정상 부위는 붉게 염색되는 반면, 뇌경색이있는
부위는 염색되지 않아 구별이 된다. 4번째절편을 향하고
있는 3번째 및 5번째 관상 절편면을 스캐너를 이용하여
1200 dpi로스캔하였다. 이후Scion Image program
을 이용하여 전체 절편의 면적 및 뇌경색 부분의 면적을 측
정하였고 그 평균값을 뇌경색 부위당 zymography 결과
를 비교하기 위한 대표값으로 이용하였다.
5. 통계처리
SAS 통계처리 패키지를 이용하였다. 비허혈반구와 허
혈 반구간의 M M P 의 활성도의 차이는 paired t-test를사
용하였고 대조군 및 각 실험군에서 뇌경색 단위 면적당
MMP 활성도 변화의 차이는 비모수검정인 K r u s k a l -
Wallis test를사용하였으며 각군간의 비교는 각각의
MMP 활성도를 순위변수로 바꾼 다음 ANOVA test에서
Post Hoc test를사용하였다. 각각의값들은 평균±표준
오차로 표시하였다.
결 과
1. 뇌경색의크기
본 연구에서 2시간 중뇌동맥 폐색 후 재관류 없이 희생
된 군의 경우는 뇌경색 후 수 시간 이내에는 염색이 잘 되
지않는 TTC 염색의 특성상2 7 , 2 8정확한 뇌경색 부위를 측정
하는 것이 어려웠으며, 나머지중뇌동맥 폐색군간에 통계적
으로 의미 있는 뇌경색 크기의 차이는 없었다(Table 1).
2. 뇌허혈조직에서의MMP-2 및 MMP-9
대조군과 뇌허혈군의 허혈 반구 및 비허혈 반구의 조직으
로 시행한 zymography 결과MMP-2 및 M M P - 9 에 의
해 g e l a t i n이 파괴되어 생긴 띠가 관찰되었다. 분자량7 2
k D a의 위치에서 발견된 띠는 비활성화 상태의 M M P - 2 에
의한 것으로 대조군 및 뇌허혈군의 허혈 및 비허혈 반구 모
두에서 나타났다. 반면에92 kDa의위치에서 발견된 비활
성화 상태의 M M P - 9 에 의한 띠는 대조군 및 비허혈 반구
에서는 나타나지 않고, 허혈반구의 뇌조직에서만 나타났다
(Fig. 1). 62 kDa 위치에서나타난 띠는 M M P - 2 의 활성
화된 형태로 2시간폐색 후 6일재관류군 3마리중에서 2
마리에서만 관찰되었고, MMP-9의 활성화된 형태인 8 4
kDa 부근의 띠는 일부 실험군에서 비활성화 상태의
Figure 1.Gelatin zymography of ischemic and non-ischemic rat brain tissues. MMP-9(matrix metalloproteinase-9,
92 kDa) and MMP-2(matrix metalloproteinase-2, 72 kDa) are detected in ischemic (I) brain tissue. In non-ischemic
(NI) side, only MMP-2 is detected. 2O; 2 hours occlusion without reperfusion, 2O3R; 2 hours occlusion with 3 hours
reperfusion, 2O18R; 2 hours occlusion with 18 hours reperfusion, 2O6DR; 2 hours occlusion with 6 days reperfusion
M M P - 9 에 의한 띠와 연속되어 보였으나 뚜렷하게 구분이
가능하지는 않았다.
허혈 반구와 비허혈 반구에서의 MMP 활성도를 비교하였
을 때, MMP-2는 2시간폐색 후 6일재관류군에서만 허혈
반구에서 비허혈 반구에 비해 증가되어 있었다(Fig. 2,
p=0.0152). 그러나M M P - 9 의 경우는 2시간중뇌동맥 폐
색군, 2시간폐색 후 3시간, 18시간및 6일 재관류의 모
든 실험적 허혈군에서 비허혈 반구보다 허혈 반구에서 증가
되어 있었다(Fig. 3).
뇌경색의 단위 면적당 MMP 활성도의 변화를 보면
M M P - 2 와 MMP-9 모두 2시간 폐색 후 재관류하지 않은
군을 제외한 네 군간에서 의미있는 차이를 보였다( M M P -
2; p=0.0063, MMP-9; p=0.0119). 각군간의비교에서
도 중뇌동맥 폐색 후 재관류를 시행한 모든 군에서 대조군
에 비하여 MMP-2 및 M M P - 9 의 의미있는 증가를 보였으
며(p<0.01) 특히폐색 후 6일 재관류군에서 현저한 증가
를 보였다(Fig. 4).
고 찰
본 연구에서 MMP-2 및 M M P - 9 는 자발성 고혈압 쥐의
실험적 중뇌동맥 폐색 후 Matrix Metalloproteinases의시간적변화
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Figure 2.Integrated density of the matrix metalloproteinase-2
(MMP-2) gelatinolytic activity. MMP-2 activity is significant-
ly elevated only in the ischemic hemisphere of a group
2O6DR. 2O; 2 hours occlusion without reperfusion, 2O3R; 2
hours occlusion with 3 hours reperfusion, 2O18R; 2 hours
occlusion with 18 hours reperfusion, 2O6DR; 2 hours occlu-
sion with 6 days reperfusion, * p=0.0152
Figure 3.Integrated density of the matrix metalloproteinase-9
(MMP-9) gelatinolytic activity. MMP-9 activities in ischemic
hemispheres of all the groups are significantly higher than
those in non-ischemic hemispheres. 2O; 2 hours occlusion
without reperfusion, 2O3R; 2 hours occlusion with 3 hours
reperfusion, 2O18R; 2 hours occlusion with 18 hours reperfu-
sion, 2O6DR; 2 hours occlusion with 6 days reperfusion
Figure 4.The temporal changes of matrix metalloproteinase-2(MMP-2) and matrix
metalloproteinase-9(MMP-9) gelatinolytic activities per unit volume of infarction.
MMP activities show a trend of steady increment during the reperfusion period.
MCA; middle cerebral artery
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국소 뇌허혈 모델에서 각각 다른 변화를 보였다. MMP-2
는 허혈 반구의 뇌조직뿐 아니라, 비허혈반구 및 정상 대
조군의 뇌조직에서도 검출되었다. 이러한결과는 다른 연구
에서도 보고된 바 있는데,1 8 여러 세포나 조직에서 체질적
으로 계속 분비된다는 M M P - 2 의 특성을 반영한다고 하겠
다.2 9 반면에, MMP-9는 비허혈 반구 및 정상 대조군의 뇌
조직에서는 검출되지 않았으며 허혈 반구의 뇌조직에서만
검출되었다. MMP-2와 M M P - 9 는 분비 형태뿐 아니라 시
간에서도 차이를 보였다. MMP-2의 경우는 뇌허혈 후 초
기에는 미약한 증가를 보이다가 6일이지난 군의 허혈조직
에서 현저한 증가를 보였다. 그러나M M P - 9 는 본 실험에
서 가장 짧은 시간이었던 뇌허혈 2시간후부터 허혈조직에
서 증가하기 시작하여 6일후에도 계속 증가되어 있었다.
M M P - 9 가 증가하는 시기에 대한 기존의 연구를 살펴보
면, 실험동물과 보고자에 따라 차이가 있다. Heo 등은
b a b o o n에서 뇌허혈 1시간 후부터 허혈조직에서 나타나기
시작한다고 하였다.1 8 그러나 Rosenberg 등과Wang 등
은 자발성 고혈압 쥐 또는 Wistar Kyoto 쥐에서허혈
1 2 ~ 2 4시간에 증가한다고 하였고,2 2 , 3 0Gasche 등은생쥐
에서 중뇌동맥 폐색 1시간 후 3시간 재관류부터 증가하였
다고 하였다.2 3 이러한 차이에 대해 실험동물의 차이와,
z y m o g r a p h y의 민감도 등이 그 가능한 원인으로 제시된
바 있다.2 3 Rosenberg 등과Wang 등이 사용하였던 것과
같은 종인 자발성 고혈압 쥐를 사용한 본 연구에서 그들의
결과와는 달리 M M P - 9 가 매우 이른 시기부터 증가하였다.
본 연구에서 사용한 zymography 방법은기존의 방법에
비해 예민하여 적은 MMP 활성도의 변화도 검출할 수 있
다.1 8 또한 기존의 연구에서는 허혈조직이라고 생각되는 뇌
부위를 덩어리로 잘라 실험에 이용함으로써 실제 뇌경색 유
무를 확인할 수 없는 한계가 있었다. 그러나본 연구에서는
10 μm 절삭절편을 이용하여 z y m o g r a p h y를 함으로써,
같은 동물의 인접한 절편에서 뇌경색의 유무 및 크기를 정
확히 알 수 있었다. 저자들의이러한 결과로 볼 때 기존 보
고에서 M M P - 9 의 증가 시점이 서로 달랐던 것은 실험동물
의 종이 달랐기 때문이기보다는 연구방법의 차이 때문이었
음을 강력히 시사한다.
뇌허혈 후 곧 증가하였던 M M P - 9 와 달리 M M P - 2 의 경
우는 뇌허혈 초기보다는 6일째에 현저한 증가를 보였다.2 2
이는 Rosenberg 등의연구 결과와 유사하다. 쥐에서의이
러한 결과와는 달리, baboon의실험적 국소 뇌허혈에서는
중뇌동맥 폐색 2시간 후부터 M M P - 2 가 증가되어 있었
다.1 8 , 3 1 본 연구에서 시행한 zymography 방법이
b a b o o n에서의 연구에서 사용한 방법과 동일하였던 것을
고려할 때 이러한 차이는 실험동물의 차이가 중요한 원인이
었음을 시사한다.
본 연구 및 기존의 연구에서 M M P - 2 와 M M P - 9 가 정상
및 허혈 뇌조직에서 각기 다른 발현형태 및 시기 면에서 다
른 변화를 보인 것은 이들이 뇌허혈에서 각기 다른 역할을
할 가능성이 있음을 암시한다. 지금까지뇌허혈에서 M M P -
2 및 M M P - 9 의 여러가지 역할이 제시되었다. 세포외기질
의 변화가 있게 되는 여러 생리적 또는 병리적 상태에서는
M M P 가 중요한 역할을 하기 때문에, 뇌경색때 나타나는
여러 병리현상 중 출혈 전환, 뇌부종과새로운 혈관 형성
(angiogenesis) 등이모두 혈관의 세포외기질의 변화와
연관성이 있으며, MMP가 이러한 병리 현상에 특정한 역할
을 할 가능성이 높다.
뇌경색 후 출혈 전환의 기전은 혈관 구조의 유지에 매우
중요한 뇌혈관 기저막이 허혈 손상에 의해 파괴되기 때문이
라고 생각해 왔다. MMP는 뇌혈관 기저막을 파괴시키는 대
표적인 물질이기 때문에 M M P 의 증가와 출혈 전환이 서로
연관되어 있을가능성이 크다. 실제로b a b o o n에서 M M P - 9
의 증가와 뇌경색 후의 출혈 전환이 연관되어 있다는 것이
밝혀졌고,1 8 최근에는 토끼에서 MMP 억제제를 t - P A와 동시
에 사용하면 출혈 전환을 현저히 줄일 수 있다고 보고되기도
하였다.1 7 또한 뇌혈관 기저막의 파괴는 뇌부종의 한 원인이
될 수도있다. 물론세포독성 부종(cytotoxic edema)이뇌
경색 후 뇌부종의 중요한 원인으로 생각되고 있지만, 혈액-
뇌-관문의파괴에 의해서 부종이 생길 수 있다. Rosenberg
등은 M M P - 9 의 증가시점이 뇌부종이 시작되는 시점과 일치
한다고 하면서, 뇌부종에서 M M P - 9 의 역할을 강조하였
다.2 2 , 3 2또한, Gasche 등은마우스 뇌경색 모델에서 M M P -
9의증가가 뇌경색 후의 혈액-뇌-관문의파괴와 연관이 있다
고 한 바 있다.2 3 출혈 전환이나 뇌부종 이외에, MMP는 뇌
경색 후의새로운 혈관의 형성과 연관되어 있을 가능성이 있
다.3 3 뇌허혈시에는 혈관의 형성에 중요한 역할을 하는 v a s-
cular endothelial growth factor(VEGF)가증가하며,3 4
V E G F 는 M M P - 2 의 분비를 증가시킨다.3 5 특히, 쥐의뇌허
혈시 M M P - 2 가 현저히 증가하는 시점이 뇌경색 후 새로운
혈관의 형성이 일어나는 시점과 일치하기도 하여, MMP-2가
뇌경색 후의 혈관의 형성에 관여할 가능성이 있다는 이론이
제시되기도 하였다. 그러나아직 이를 입증할 만한 구체적인
연구결과는보고된바 없다.
이 밖에, MMP는 신경세포 손상에 기여할 수 있다. 세포
가 세포외기질에 부착하는 것은 기본적인 생리 현상으로 이
러한 부착이 없으면 세포들은 생존할 수 없게 된다.3 6 , 3 7그
렇기 때문에 뇌경색 때 세포외기질이 파괴되면 정상적인 세
포-세포외기질의 관계가 유지될 수 없다.3 8 최근의 연구에
서는 세포외기질의 파괴로 생길 수 있으며, 많은i n t e g r i n
의 구성 요소가 되는 RGD peptides가직접 세포고사
( a p o p t o s i s )를 일으킨다고 하였다.3 9 이러한 점들은 뇌경
색시 생기는 뇌혈관의 기저막 파괴가 뇌세포의 손상에도 관
여할 수 있음을 시사한다. Romanic 등은쥐에서 항체를
이용하여 M M P - 9 의 기능을 억제하였을 때 뇌경색의 크기
를 줄일 수 있다고 한 바 있으며,1 9 b a b o o n에서는 M M P -
2와 신경세포 손상과의 연관성이 밝혀지기도 하였다.1 8 본
연구에서 M M P 의 변화와 신경 손상 정도를 직접 비교하지
는 않았지만, MMP-9가 뇌허혈 후 빠른 시점에 증가한다
는 점과 기존의 보고들을 고려할 때 적어도 쥐에서 M M P -
9가신경 손상에 기여할 가능성이 있다고 생각된다.
결론적으로 본 연구에서는 자발성 고혈압 쥐의 국소 뇌허
혈 모델을 이용한 실험을 통하여, MMP-2와 M M P - 9 가 뇌
허혈 후 허혈조직에서 증가하는 양상이 서로 다르며, 재관
류 후 시간이 지남에 따라 모두 더욱 증가함을 밝혔다. 뇌
허혈시 허혈조직에서 나타나는 생화학적 및 병리적 변화가
시기에 따라 다르게 나타난다는 것을 고려할 때, MMP-2
및 M M P - 9 가 뇌허혈의 시기에 따라 각각 다른 여러가지
역할을 할 가능성이 있으며, 이에대한 연구가 필요할 것으
로 생각된다. 특히본 연구에서 기존 연구와는 달리 M M P -
9가 중뇌동맥 폐색 후 매우 이른 시기부터 허혈조직에서
증가한다는 것을 밝힌 것은 매우 의미있는 소견으로서, 뇌
허혈시 초기 신경 손상에 미치는 M M P - 9 의 역할에 대한
새로운 접근이 필요하다는 것을 제시하였다고 생각한다.
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